(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE DMTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATEN TWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geisiiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales VerofTentlichungsdatum 
18. November 2004 (18.11.2004) 




PCX 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummcr 

wo 2004/098290 Al 



(51) Internationale PatentkJassiCkation^: 
// (AOIN 53/00, 5 1 :00, 47:40, 37:32) 



(21) Internationales Aktcnzeichen: PCT/EP2004/004359 

(22) Internationales Anmcldedatum: 

24. April 2004 (24.04.2004) 



(25) EInreichungsspraclic: 



(26) VcrofTentiicliungsspracJie: 



AGIN 53/00 (81) ^csiunmungssiaaien (soweit nicht anders angegeben.flir 
jede verfugbare naiioriale Schutzrechtsart): AE, AG, AL, 
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, 
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG. ES, 
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NT, NO, NZ, OM, PG, 
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, 
TN, TR, XT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, 
Deutsch ZW. 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

1 03 20 505.5 8. Mai 2003 (08.05.2003) DE 

(71) AnmeJder (fur alle Bestimtnungsstaaten mit Ausnahme von 
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE] ; 5 1 368 Lev- 
erkusen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erflnder/Anmeldcr (nur fur US): SIRINYAN, Kirkor 
[TR/DE]; Humperdinckstr. 12, 51467 Bergisch Gladbach 
(DE). TURBERG, Andreas [DE/DE]; Sinterstr. 86, 
42781 Haan (DE). 

(74) Gcmeinsamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG; 
Law and Patents, Patents and Licensing, 5 1368 Leverkusen 
(DE). 



(84) Bestinunungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fur 
jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, PR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG. CI, CM, GA, 
GN, GQ, GW. ML, MR, NE. SN, TD, TG). 

Veroffentliclit: 

— mit intemaiionalem RecJierchenbericht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Ansprilche geltenden 
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



w (54) Title: AGENTS FOR CONTROLLING PARASITES ON ANIMALS 

QO (54) Bezeichnung: MTTTEL ZUM BEKAMPFEN VON PARASITEN AN TIEREN 

On 

(57) Abstract: The invention relates to novel, skin-compatible, dermally administerable liquid formulations containing a pyrethrin 
or pyrethroid, MGK 264 in a ratio of at least 1 : 20, and an additional insecticide preferably selected from the group of neonicotinoids 

<^ for controlling parasitic arthropods on animals. 

fS 

(57} Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung bctriffl neue, hautvertragliche, dermal applizierbare flussige Formulierungen 
enthaltend ein Pyrelhrin oder Pyrethroid, MGK 264 im Verhaltnis von mindestens 1:20 sowie ein weiteres Insektizid bevorzugt aus 
der Gruppe der Neonicotinoide zur Bekampfung von parasitierenden Arthropoden an Tieren. 
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Mittel zam BeMmpfen von Parasiten an Tieren 

Die Erfindung betriffl neue Mittel zur Bekampfimg von Parasiten an Tieren, enthaltend ein 
Pyrethrin oder Pyrethroid sowie MGK 264; die Mittel enthalten gegebenenfalls einen weiteren 
insektiziden imd/oder acariziden Wirkstoff. 

5 Zur Anwendung zum Teil schwer wasserloslicher Wirkstoffe in Form von dermal applizierbaren 
Flassigformulierungen ist es notwendig, homogene Losungen oder Emulsionen auf Basis von 
organischen Losimgsmitteln imd insektiziden Wirkstoffen herzustellen. Dazu werden die Wirk- 
stoffe zumeist in organischen Losimgsmitteln wie Isopropanol, 2-Butoxy-ethylacetat, Ethylen- 
glykoldiacetat gelost und gegebenenfalls mit weiteren Zusatzstoffen vermischt. Die Herstellung 
10 solcher Formulierungen ist in US 4 874 753, EP-A 137 627 und GB 2 135 886 beschrieben. Die 
Nachteile der besagten Systeme liegen z.B. bei Verwendung von Wirkstoffen aus der Klasse der 
Pyrethrine sowie Pyrethroide, insbesondere a-Cyanopyrethroide darin, dass sie zu schweren Haut- 
irritationen fuhren und femer eine geringe Langzeitwirkung aufweisen. Es ist wiinschenswert, 
diese Formulierungen durch solche zu ersetzen, die hautvertraglich sowie toxikologisch xmbe- 
1 5 d^iklich sind und sich durch eine Langzeitwirkung von mehrerra Wochen auszeichnen. 

Um den besagten Nachteil beispielsweise der bekannten Pyrethroide \md Pyrethrine zu beheben, 
wird in AU-627 847 imd EP-A 413 610 vorgeschlagen, diese Wirkstoffe in hochsiedi^den 
Losimgsnaitteln wie Monopropylenglykol z;u losen, die zusatzlich noch natiirliche, hautvertragliche 
Ole wie Pinienol, Sonnenblumenol oder Sojaol enthalten. Der WO 91/13545 kann entnommen 
werden, dass gut wirksame, hautvertragliche Flussigformulierungen hergestellt werden konnen, 
indem man die besagten Wirkstoffe in Mengen von >50% in aliphatischen Losvmgsmitteln wie 2- 
(2-Butoxyethoxy)ethanol oder 2-(2-Mefhoxy-ethoxy)e1hanol iQst Der Nachteil dieser 
Formulierungen liegt darin, dass sie den Einsatz groBerer Wirkstoff-Mengen benotigen und zudem 
bei sensiblen Tierrassen zu Hautirritationen fuhren. Um durch Einsatz geringer Wirkstoffmengen 
eine akzeptable biologische Wirkung zu erreichen, wird in der Patentschrift US 5 466 458 die Ver- 
wendung von Emulsionen auf Basis der besagten Wirkstoffe mit den langkettigen, aliphatischen 
Aminen oder Alkoholen wie Hexadecan-l-ol, 1-Octadecylamine vorgeschlagen. Die Verwendung 
der langkettigen Amine hat den Nachteil, dass sie die besagten Wirkstoffe im Laufe der Zeit 
abbauen. Die Formulierungen aiif Basis langkettiger Alkohole weisen in den meisten Fallen keine 
ausreichende Langzeitwirkung auf. 

Femer wird in der WO 01/35739 vorgeschlagen, die bezuglich Hautirritation kritischen 
Pyrethroide, insbesondere a-Cyanopyrethroide, mit Polysiloxanen, die zusatzlich quartemare 
Ammoniumgnq)pen enthalten, zu kombinieren. Diese elegante Zubereitungsform hat jedoch den 
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Nachteil, dass sie den Einsatz grdBerer Pyrelhroid-Mengen erfordert Diese Tatsache kann in 
vielen Fallen zur Zieltier- oder Umwelt-Unvertraglichkeit fShren. 

Der Literatur kaim entnommen warden, dass man synthetische oder naturliche Pyrethroide nait 
organischen Synergisten wie Piperonylbutoxid (PBO), (2-(2-Ethylhexyl)-3a,4,7,7a-tetraIiydro-4,7- 
methano-lH-isomdol-l,3(2H)-dion (MGK 264), S,S,S-Tribulylphosphorotrifhioat (DEF) oder 
Synepirin kombiniCTen kann [s. bespielsweise JOURNAL OF ECONOMIC ENTOMOLOGY, 
(1994 Aug) 87 (4) 879-84, 1994; JOURNAL OF ECONOMIC ENTOMOLOGY, (1987 Aug) 80 
(4) 728-32 Oder India Chemosphere, (Nov., 1997) Vol. 35, No. 10, pp. 2365-2374. ISSN: 0045- 
6535, Japanese Journal of Sanitary Zoology, (1995) Vol. 46, No. 1, pp. 25-30. ISSN: 0424-7086, 
1995 sowie J ECON ENTOMOL, (1987) 80 (6), 1117-1121. CODEN: XEENAI. ISSN: 0022-0493. 
1987)]. Femer kann der o.a. Literatur entnommen werden, dass die Wirksamkeit der Pyrethroid- 
haltigen Zubereitungen gegen adulte Flohe verbessert werden kann, wenn man Pyrethroide mit den 
besagten Synergisten in Mengen 1:5 bis zu max. 1:20 kombiniert Der Literatur [siehe beispiels- 
weise DEP. ENTOMOL., UNIV. GEORGIA, COASTAL PLAIN EXP. STN., TIPTON, GA. 
31793 Oder India Chemosphere, (1998) 36/15 (3055-3060) 1998] kann entnommen werden, dass 
eine maximale Wirksamkeiteerhdhung bei einem Mengenverhaltnis Wirkstoff zu Synergist von 1:5 
erreicht wird (zJB. bei Pennethrin/MGK-264 oder Fenvalerate/PBO). 

Es ist weiterhin bekannt, dass Shampoos enthaltend Dipropylpyridin-2,5-dicarboxylat, MGK 264, 
Piperonylbutoxid, und Pyrethrine zur BekSmpfimg von Flohen bei Kleintierm verwendet werden 
20 k5nnai [siehe beispielsweise Wang L-H,; Moorman R.; Burleson JJ.-H- Wang, Joumal of Liquid 
Chromatography and Related Technologies, (1996) 19/20 (3293-3304)]. 

Des weiteren ist bekannt, dass Carbamate wie Propoxur in Kombination mit PPO und MGK 264 in 
Mengenverhaltnissen 1,00 : 0,04: 0,1 sich zur Umgebungsbehandlimg eignen (s. beispielsweise 
Firmenprospekt der Fa. Sano Bruns Enterprises Ltd. Israel, 1990 AOlN-047/44). 

25 In 1999 US.0124 306 werden Kombinationen mit Imidacloprid imd/oder Fipronil und/oder 
Pyrethroiden zur Sch^dlingsbekampfimg im AgrobCTeich, beschrieben. Femer werden in EP-A- 
981 956 (US-6 080 796) SchSume auf Basis der o.a. Wirkstoffe sowie in der Patentanmeldung EP- 
A-981 955 (US-6 033 731) Polymerlegierungen, welche aus Suspensionen oder Emulsionen der 
Wirkstoffe Imidacloprid und Permetiirin hergestellt werden, zur Parasitenbekampfimg beschrieben. 

30 Alle genannten Zubereitungsformen hsb&n den Nachteil, dass sie, bei einer akzeptablen 
Applikationsform, zur Bekampfung von Ektoparasiten wie Fldhen, Zeckm und Miicken fOr eine 
Dauer von mindest^is drei, vorzugsweise jedoch von vier Wochen nicht geeignet sind imd zudem 
den Einsatz von groBeren Wirkstofif-Mengen erfordem. 
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Der vorliegenden Brfindung liegt die Aufgabe zwr Grunde, Mittel enthaltend Pyrethroide oder 
Pyrethrine bereitzustellen, die sich zur Bekampfung von Parasiten, vorzugsweise Ektoparasiten, an 
Tieren eignen. Solche Zubereitungen soUten sich durch hohe parasitizide Wirksandceit und gute 
Vertraglichkeit beim behandelten Tier auszeichnen. Dariiberhinaus sind auch gute Anwender- und 
5 Umweltvertraglichkeit von Bedeutung. Es soUteii sich fltissige Zubereitungen realisieren lassen, 
welche die elegante Spot on Applikation ermoglichen. 

tJberraschenderweise wird diese Aufgabe dadurch gelost, dass n^n Pyrethroide und/oder 
Pyrethrine insbesondere a-Cyanopyrethroide, in Kombination mit dem Synergisten MGK 264 
entgegen der bisher bekannten Lehre in Mengen von nsindestens 1 :20 einsetzt 

10 Bei den erfindungsgem^en MengenVerhaltnissen von mindestens 1:20 erreicht man erstaun- 
licherweise eine wesentlich verbesserte Zieltier- und Anwender-Vertraglichkeit und einen enormen 
wirkungssteigemden, synergistischen Effekt. 

Die Erfindung betrifft daher Mittel, enthaltend 

a) mindestens einen Wirkstoff der Verbindungsldasse der Pyrethroide und/oder der 
1 5 VCTbindxmgsldasse der Pyrethrine, 

b) MGK 264 

in einem Gewichtsverhaltnis der Komponenten a : b von mindestens 1 :20 
sowie 

c) gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und 

20 d) gegebenenfalls weitere Hilfs- und Tragerstoffe. 

Die Pyrethrine werden in der Regel in Kombination mit einem Pyrethroid eingesetzt 

Die erBndimgsgemafien Mittel sind vorzugsweise fluid oder flussig und eignen sich insbesondere 
hervotragend zur Herstellimg von Spot-on- und Pour-on-Formulierungen fur den Einsatz bei der 
Parasitenbekampfung am Tier. 

25 Als geeignete Wirkstoffe (Komponente a) hervorgehoben seien die Pyrethrine sowie die 
Pyrethroide wie zum Beispiel: Faivalerate [a-(p-Cl-phenyl)-isovaleriansaure-a-cyano-3-phenoxy- 
benzylester], Flumelhrin [3-[2<4-CMorphenyl)-2-chlorvinyl]-2,2-dimethyl-cyclo-propancarbon- 
saure-(a-cyano-4-fluor-3-phenoxy)-ben5Eylester] und seine Enantiomere sowie Stereoisomere, 
Cyfluthrin [2,2-Dimethyl-3<2,2-dicUorvinyl)-cyclopropancarbonsaure-(a-cyano-^ 
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oxy>ben2ylester], Pennethrin [3-Phenoxyben2yl-cis,tram-3-(2,2-<iichlorvinyl)-2,2-^^ 
propancarboxylat], Cypermeflirin [2,2-DimethyI-3-(2,2KKcWorvinyI)-cyclopropancarbonsaur^ 
cyano-B-phenoxy-benzj^ester], Deltamethrin [a-Cyano-3-phenoxybenzyl-cis,trans-3-(2,2-dibrom- 
vinyl)-2,2-dimethyIcyclopropancarboxylat], Fluvalinate [2-Cyano-3-phenoxybeiizyl-2-(2-chlor- 
5 a,a,a-trifluor-p-toluido)-3-methylbutyrat]. Bevorzugt eingesetzt werden Pyrethroide mit 
akarazider Wirkung. Besonders bevorzugt sind die a-Cyanopyrethroide, insbesondere die Ester der 
a-Cyano-3-phenylbenzylalkohole und der ^-Fluoro-a-cyano-S-phenoxybenzylalkobole. Von 
diesen insbesondere bevorzugt sind Flumethrin, Cyfluthrin und B-Cyfluthrin. 

In den erfindungsgemaBen Mitteln liegen die Pyrethrine und/oder Pyrethroide iiblicherweise in 
10 Mengen von 0,01-20 Gew.-%, bevorzugt 0,05-5,0 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,075-0,75 
Gew.-%, ganz besond^s bevorzugt 0,10-0,50 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht des 
fertigen Mittels vor. Ixn Falle von Sprayapplikationen sind die Konzentrationen ublicherweise 
geringer, und zwar liegen sie bevorzugt im Bereich 0,02 bis 0,1 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,03 
bis 0,1 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 0,03 bis 0,075 Gew.-%. 

15 Das Gewichtsverhaltnis der Menge an Pyrethrin nnd/oder Pyrefhroid zur Menge an MGK 264 liegt 
bei mindestens 1:20 Cmindestens" bedeutet hi^", dass der Anteil an MGK 264 im Verhaltnis zu 
Pyrethrin/Pyrethroid auch hdher sein kann), bevorzugt 1:30, besonders bevorzugt 1:40* 
tJblich^rweise stellt man das VerhSltnis nicht gr5Ber als 1:100, bevorzugt 1:80, besonders 
bevorzugt 1:60 ein. 

20 Selbstverstandlich kdxmen in den erfindungsgemaBen Mitteln weitere Wirkstoffe als 
Kombinationspartner eingesetzt werden. 

Als Kombinationswirkstoffe seien bevorzugt genannt die im Bereich zur Bekampfung von ekto- 
parasitierenden Arthropoden, eingesetzten Insektizide wie Neonicotinoid-Insektizide, Spinosyne, 
N-Phenylpyrazole, Carbamate, Phosphor- und Phosphonsaureester, Wachstumshemmer sowie 
25 Mischungen dieser Wirkstoffe untereinander. Auch konnen weitere Synergisten zugesetzt werden. 
Als Synergisten im Sinne dieser Anmeldung werden Verbindimgen verstanden, die selbst nicht die 
gewunschte Wirksamkeit aufweisen, als Mischpartner jedoch zu einer Steigerung der Wirksamkeit 
der aktiven Wirkstoffe fOhren. 

Als Neonicotinoid-Insektizide seien genannt Verbindungen der Formeln (1), (n) und (in): 
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Substv ^(^^ 




X— E 



c 



X-E 



(I). 



(II). 



/(A) 



II (lit). 

X— E 

5 • . 

in welchen 

n fBr 1 Oder 2 steht, 
m fur 0, 1 Oder 2 steht, 

Subst. fur einen der oben aufgefiihrten Substituenten, bevorzugt fUr Halogen, besonders 
1 0 bevorzugt fOr C3iIor, steht, 

A ftir eine monofunktionelle Gruppe aus der Reihe Wasserstoff, Acyl, Alkyl, Aryl steht oder 
fur eine bifunktionelle Gruppe steht, die mit dem Rest Z verknupfl ist; 

E fiir einen elektronenziehenden Rest steht; 

X ftir die Reste -CH= oder =N- steht, wobei der Rest -CH= anstelle eines H-Atoms mit dem 
1 5 Rest Z verkniipft sein kann; 

Z fiir eine monofunktionelle Gruppe aus der Reihe Alkyl, -O-R, -S-R, 
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steht, 

Oder fiir eine bifimktionelle Grappe steht, die mit dem Rest A oder dem Rest X verknupft 
ist. 

BevoTzugt sind Verbindimgen der Formeln (I), ffO und (HI), worin die Reste folgende Bedeutung 
5 habm: 

A steht besonders bevorzugt fur Wasserstoff sowie fur gegebenenfalls substituierte Reste aus 
der Reihe Ci-Cg-Acyl, Ci-CiQ-Allcyl, Cg-Cio-Aryl. A steht femer fur eine bifimktionelle 
Gruppe. Genannt sei gegebenenfalls substituiertes Alkylen mit 1-4, insbesondere 1-2 C- 
Atomen, wobei als Substituenten die weiter oben aufgezahlten Substituenten genannt seien 
10 und wobei die Alkylengruppen durch 1 oder 2 gleiche oder verschieden^ Heteroatome 

aus der Reihe N, O, S unterbrochen sein komen. 

A und Z koimen gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
ungesattigten heterocyclischen Ring bilden. Der heterocyclische Ring kann weitere 1 oder 
2 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Heterogruppen enthalten. Als Hetero- 
15 atome stehen vorzugsweise Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und als Heterogruppen N- 

Alkyl, wobei Alkyl der N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatome enthalt. Als Alkyl seien Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t- 
Butyl genannt. Der heterocyclische Ring enthalt 5 bis 7, vorzugsweise 5 oder 6 Ring- 
glieder. 

20 Als Beispiele fiir den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Hexa- 

methylenimin, Hexahydro-l,3,5-triazin, Morpholin genannt, die gegebenenfalls bevorzugt 
durch Methyl substituiert sein konnen. 

E steht fiir einen elektronentziehenden Rest, wobei insbesondere NO2, CN, Halogenalkyl- 
carbonyl, insbesondere mit 1-4 Kohlenstof&tomen und 1 bis 5 Halogenatom^ wie z.B. 
25 COCF3, genannt seien. 

X steht fur -CH= Oder -N= 

Z steht fur gegebenenfalls substituierte Reste Ci-Cjo-Alkyl, -OR, -SR, -NRR, wobei die 
Substituenten bevorziigt die bei R angegebene Bedeutung haben. 
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Z karni auBer dem obengenannten Ring gemeinsam mit dem Atem, an welches es gebundra 

— '_ 

ist und dem Rest — C 

an der Stelle von X einen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring bilden. Der 
heterpcyclische Ring kann weitere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome 
5 und/oder Heterogmppen eathalten. Als Heteroatome stehen vorzugsweise Sauerstoff, 

Schwefel oder Stickstoff und als Heterogruppen N-Alkyl, wobei die Alkyl oder N-Alkyl- 
Gnippe vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome enfhalt. Als Mkyl 
seien Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t-Butyl genannt Der heterocyclische 
Ring enthalt 5 bis 7, vorzugsweise 5 oder 6 Ringglieder. 

10 Als Beispiele fOr den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Hexa- 

methylenimin, Morpholin und N-Methylpiperazin genannt. 

R steht fiir Wasserstoff sowie fur gegebenenfalls substituierte Reste aus der Reihe Acyl, 
Alkyl, Aiyl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl. 

. Als Acylreste seien genannt Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Alkylsulfonyl, Aryl- 
15 sulfonyl, (Alkyl-)-(Aryl-)-phosphoryl, die ihrerseits substituiert sein kSnnen. 

Als Alkyl seien genannt Ci-io-Alkyl, insbesondere Ci^-Alkyl, im einzehira Methyl, Ethyl, 
i-Propyl, sec.- od^ t.-Butyl, die ihrerseits substituiert sein konnoi. 

Als Aryl seien genannt Phenyl, Naphthyl, insbesondere Phenyl. 

Als Aralkyl seien genannt Phenylmethyl, Phenethyl. 

20 Als Heteroaryl seien genannt Heteroaryl mit bis zu 10 Ringatomen und N, O, S insbe- 

sondere N als Heteroatomen. Jm einzelnen seien genannt Thienyl, Fuiyl, Thiazolyl, 
Imidazolyl, Pyridyl, Benzfliiazolyl. 

Als Heteroarylalkyl seien genannt Heteroarylmefhyl, Heteroarylethyl mit bis zu 6 Ring- 
atomen md N, O, S, insbesondere N als Heteroatomen. 

25 Als Substituenten seien beispielhaft und vorzugsweise aufgefuhrt: 

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomien, wie Methyl, 
Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t-Butyl; Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4, insbe- 
sondere 1 Oder 2 KoWenstoffatomen, wie Methoxy, Ethoxy, n- und i-Propyloxy und n-, i- 
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und t-Butyloxjr, Alfcylthio mit voraigsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlen- 
stoffatomen, wie Mefhylthio, Ethylthio, n- und i-Propylthio und n-, i- und t-Butylthio; 
HalogenalkyI nut vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und vor- 
zugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Halogenatomen, wobei die Halogenatome gleich 

5 oder verschieden sind und als Halogenatome, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, insbe- 

sondere Fluor stehen, wie Trifluormethyl; Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, 
Brom und Jod, insbesondere Fluor, Chlor und Brom; Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- 
und Dialkylamino mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen je 
Alkylgruppe, wie Melhylamino, Methyl-ethyl-amino, n- und i-Propylamino und Mefhyl-n- 

10 butylamino; Carboxyl; Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 4, insbesondere 2 oder 3 

Kohlenstoffatomen, wie Carbomeflioxy und Carboethoxy; Sulfo (-SO3H); Alkylsulfonyl 
mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylsulfonyl 
und Ethylsulfonyl; Arylsulfonyl mit vorzugsweise 6 oder 10 ArylkohlenstoflEatomen, wie 
Phenylsulfonyl sowie Heteroarylamino und Heteroarylalkylamino wie Chlorpyridylamino 

1 5 und ChloTpyridylmethylamino. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formeln (I), (S) und (HI), worin 
N fOr 1 steht, 
m fur 0 steht, 
Subst. fur Chlor steht, 
20 A fBr Wasserstoff oder Ci.3-Alkyl steht, 

Z fur Ci.3-Alkyl, -NH2, -]SIH(Ci.3-Alkyl) oder -N(Ci.3-Alkyl)2 steht, 
Oder 

AundZ gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, einen gesattigten 5- 

oder 6-gliedrigen heterocydischen Ring bilden, der 1 oder 2 gleiche oder 
25 vei^chiedene Heteroatome oder Heterogruppen enthalt, ausgewahlt aiis O, S, -NH-, 

-N(Ci.3-Alkyl), 

X fur --CH= Oder =N- steht. 



E fOr -NO2 Oder CN steht 

Im einzefaienseien folgende V^bindungen genaimt: 
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j ^ CH, 

CI—/ ^CH, — N^NH 



.3 . NH ci-nf VcH^ N 

II 

NO2 N-NO2 

Iniidacloprid 

N02 

AKD 1022 



/r\. I — I ' — I 1I/OC2H3 



3 




CI—/ V-CH,— N^^NH 



'2 

N = 



NH c!-/~VcHa N .NHCH3 

M N=/ Y 

.11 



CN N — NO, 



2 



CI— ^ ^-CHg— N^S CI— CH2 — -nTTs 

N 



N " 



10 



Thiacloprid 



N — NO2 
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Besonders liervorgehoben seieh die Verbindungen 




Weiterhin besonders hervorgehoben seien die Verbindungen 
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Cl 




N= 



n 

Y 



CHj-N^ ^NH 



"NO, 



CI 



1 




^CN 



Imidacloprid 



Thiacloprid 



CI ^ >-CH— N^^N-CHg 




N 



T 



NO, 



Thiametiioxain 



CI V-CH— N^^N-CHg 



CI (C'^>-CH— ^NHCH, 



\\ // 



T 

^NO, 



Als Spinosyne seien hier insbesondere genaimt Spinosyn A und D 



Spinosyn A 




CH, 

I ' 



H3C^^'^0'^'"" 



Spinosyn D 




H,C 
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wie beschrieben in Boeck et al. in EP- 375 3 1 6 Al and Deamicis et al. in WO 97/00265 Al . 

Ebenfells als Spinosyne werden hier verstanden synfhetische und semi-synthetische Derivate der 
naturlichen Spinosyne bzw. Derivate die aus gentechnisch modifizierten Stammen von z.B. 
Saccharopoly^ora Spezies gewonnen werden, wie zum Beispiel beschrieboi in WO 02/77004 und 
5 WO 02/77005. 

Beispielhafit genaimt seien Verbindungen der Formeln (IV) und (V) wobei R3 ein Glykosid (R3 = 
R,) ist, R4 ist H, OH oder Alkoxy; Rs ist H, Methyl, Re und R7 sind H oder zur Doppelbindung 
Oder zu einer Epoxygruppe kombiniert, Rs in Formel (TV) ist trans-l-Butenyl, 1,3-Butadienyl, 
Butyl, 3-Hydroxy-butenyl, Propyl, 1-Propenyl, 1,2-Epoxy-l -butyl, 3-Oxo-l-butenyl, 
10 CH3CH(OCH3)CH=CH-, CH3CH=CHCH(CH2C02CH3)-, oder 

CH3CH=CHCH[CH2CON(CH3)]-; R9 ist H oder Glykosid (R9 = R2). 




»3\ 



CH, 
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H3C 



ci 




SCF, 



N NH, 



CI 




CF, 



NC 



CI 




SOCF, 



N 



N NH, 



CI 




CF, 



Fipronil 





Vanilliprole, 



Ethiprole, 



V 




Acetoprole, 




S— CF, 



V 



sowie Verbindimgen aus WO 98/45274 zum Beispiel vom Typ 
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Als Carbamate seien genaimt substituierte Phenyl- und Naphthylcarbamate, bevorzugte Beispiele 
sind: 

2-Oxobutylphenyl-N-methylcarbamat, 
5 - 4-Dimethylanimo-3-methyl-phenyl-N-methylcarbamat, 

2-isopropoxy-phenyl-N-metiiylcarbainat, 

1 -Naphthyl-N-methylcarbamat, 

m-Tolyl-N-methylcarbamat, 

3,4-Xylyl-N-methylcarbainat, 
10 - 3,5-Xylyl-N-methylcarbainat, 

2-[l ,3-Dioxolan-2-yl]-phenyl-N-methylcarbamat 

Als Phosphorsaureester seien bevorzugt genaimt die Verbindungen mit den Common Names 
Phoxim, Fenitrothion, Dichlorvos, Trichlorfon und Malathion. 

15 Juvenilhoraione und juvenilhomionartige V^bindungen sind zB. die folgenden: 



O 
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Benzoylhamstoffe sind z.B. die folgenden Verbindungen: 




Rl 


R2 


R4 


H 


a 


CF3 


CI 


Cl 


CF3 


F 


F 


CF3 


H 


F 


CF3 


H 


Cl 


SCF3 


F 


F 


SCF3 


H 


F 


SCF3 


H 


Cl 


OCF3 


F 


F. 


OCF3 


H 


F 


OCF3 


F 


F 




F 


F 


ohQhcf3 


F 


F 
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Triazine sind z3. die folgenden Verbindungen: 



NH-R 

N^N 



R^-NH ^ "^N NH-R' 







Ri 


Cyclopropyl 


H 


H 


Cyclopropyl 


H 


CH3 


Cyclopropyl 


H 


C2H5 


Cyclopropyl 


H 


C3H7-n 


Cyclopropyl 


H 


C4H9-n 


Cyclopropyl 


H 


CsHn-n 


Cyclopropyl 


H 




Cyclopropyl 


H 




Cyclopropyl 


H. 




Cyclopropyl 


H 


Ci2-H25-n 


Cyclopropyl 


H 


CH2-C4H9-n 


Cyclopropyl 


H 


CH2CH(CH3)C2H5 


Cyclopropyl 


H 


CH2CH=CH2 


Cyclopropyl 


CI 


C2H5 


Cyclopropyl 


a 


CeHis-n 


Cyclopropyl 


Cl 
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R^ 


Cyclopropyl 


CI 


Cl2H25-n 


Cyclopropyl 


H 


Cyclopropyl 


Cyclopropyl 


H 


COCH3 


Cyclopropyl 


H 


COCH3 HCl 


Cyclopropyl 
1 Cyclopropyl 


H 


COC2H5 HQ 




H 


COC2H5 


Cyclopropyl 


H 


COC3H7-n 


Cyclopropyl 


H 


COCsHy-i 


Cyclopropyl 


H 


COC4H9-t HCl 


Cyclopropyl 


H 


COC4H9-n 


Cyclopropyl 


H 


CCX;6Hi3-n 


Cyclopropyl 


H 


COCn-H23-n 


Cyclopropyl 


COCH3 


COC2H5 


Cyclopropyl 


COCsHy-n 


COCgHis-n 


Cyclopropyl 


COCH3 


COC3H7-n 


Cyclopropyl 


COC2H5 


COCsHy-n 


Cyclopropyl 


H 


COCyclopropyl 


Cyclopropyl 


COCycloi»opyl 


COCyclopropyl 


Cyclopropyl 


COCH3 


COCH3 


Isopropyl 


H 


H 

- 
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Ri 






Isopropyl 


H 


COCH3 


Isopropyl 


H 


COC3H7-n 


Cyclopropyl 


H 


CONHCH3 


Cyclopropyl 


H 


C01SIHC3H7-i 


Cyclopropyl 


COISIHCH3 


CONHCH3 


Cyclopropyl 


H 


sca^CHs 


Cyclopropyl 


H 


CONHCH2CH=CH2 


Cyclopropyl 


CONHCH2ai=C3H2 


CONHC3H2CH=CH2 


Cyclopropyl 


CSNHCH3 


CSNHCH3 



Ihsbesondere seien hier genannt Cyromazin und Dicylanil. 




cyromazine dicyclanil 



Die Mengen der Kombinationswirkstoffe, die gegebenenfalls zusStzlich zu den Pyrethrinen/Py- 
5 rethroiden eingesetzt werden, konnen von 0,05 bis 25 % breit variiert werdra, wobei die Mengen 
im Bereich 0,1 bis 15,0 % besonders xmd die Mengen im Bereich 0,5 bis 10,0 % ganz besonders 
zu bevorzugen sind. Prozentangaben sind hier als Gewichtsprozente bezogen auf die fertige 
Zubereitung zu verstehen. 

Besonders bevorzugt sind Kombinationen der Pyrethroide und Pyrethrine, insbesondere a-Cyano- 
10 pyrethroide, vorzugsweise Flumethrin, Cyfluthrin sowie B-Cyfluthrin, mit Neonicotinoiden, insbe- 
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sondere Imidacloprid, Thiamethoxam, Clothianidin, Nitenpyram, Acetamiprid und Thiacloprid, 
Oder mit Spinosynen, insbesondere Spmosad. 

Selbstverstandlich konnen den erfindungsgemassen Zubereitungen weitere Synergisten wie 
Piperonylbutoxid, Tributylphosphit und Sesamdl zugefugt werden. Diese Synergisten sind bei- 
5 spielsweise in EP-A 413 610 beschrieben. 

AIs Stabilisatoren und Antioxidantien seien genannt Sulfite oder Metabisulfite wie Kalium- 
metabisulfit; organische Sauren wie Citronensaure, Ascorbinsaure; Phenole, Butylhydroxytoluol, 
Butylhydroxyanisol, Tocopherol. Wobei die organischen Sauren Citronensaure und Apfelsaure zu 
bevorzugen sind. Ganz besonders bevorzugte Stabilisatoren sind Citronensaure und Butylhydroxy- 
10 toluol. Ihr Anteil kann im Bereich 0,05 bis 2,5 Gew.-% breit variiert werden. Wobei die Mengen 
im Bereich 0,075 bis 0,15 Gew.-% besonders bevorzugt werden. In Sprayformulierungen liegt die 
Untergrenze der ublichen Konzentrationen niedriger, in der Kegel bei 0,01 Gew.-%, bevorzugt 
liegen in Sprayformulierungen die Konzentrationen bei 0,03 bis 0,1 Gew.-%. 

Zur Herstellung der erfindungsmaBigen Zubereitungen konnen aromatische Alkohole wie Benzyl- 
alkohol, cyclische Carbonate wie Propylen- und Ethylencarbonat, Pyrrolidone wie Pyrrolidon-2, 
N-Methylpyrrolidon, N-Oktyl-, N-Butyl-pyrrolidon, niedrigsiedende Alkohole wie Isopropanol, 
Ethanol, hohere Alkohole wie n-Octylalkohol, Lanolinalkohol und n-Butanol, cykJische und 
acyklische Ketone wie Aceton, Methylethylketon und Cyclohexanon, Glykole wie Ethylen- und 
Propylenglykol, aliphatische cyclische oder acyclische Ether wie Tetrahydrofurfiirylalkohol, 
Diethylenglykolmonoethylether, Dipropylenglykohnonopropylether und Glycofurol, alyphatische 
oder aromatische Fettsaureester wie Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat und Benzylbenzoat, 
Triglyceride auf Basis Olsaure, Palmitinsaure, Linolsaure, Stearinsaure, Caprylsaure und 
Caprinsaure, Laktone wie Butyrolacton bzw. deren Mischungen untereihander eingesetzt werden. 
Besonders bevorzugt werden Carbonate, Alkohole und Pyrrolidone eingesetzt. 

25 Der LSsungsmittelanteil der erfindungsgemaBen Mittel hangt selbstverstandlich von der Art und 
Menge der weiteren InhaltsstoflFe ab und kann daher stark variieren. iJblicherweise betSgt der 
Losungsmittelgehalt mindestens 10 Gew.-%, bevorzugt mindestens 50 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt mindestens 60 Gew.-%. 

Weiterhin k5mien die erfindungsgemSBen Formulierungen polymere und/oder oligomere ober- 
30 flachenaktive neutrale, kationische bzw. anionische Hilfemitteln wie Polyvinylpyrrolidon, Poly- 
vinylalkohol, Polyoxyefliylen-, -oxyproplyen-Sorbitansaureester, Polyoxyethylen-Steaiate bzw. 
Umsetzungsprodukte der Phraoxyphenole und/oder Methoxysilanen mit Ethylenoxid und 
Propylenoxid, Alkali- und Erdalkalisalze der Carbon- und Sulfons^uren, quartemare Ammoniirai- 
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salze wie Benzylammoniumchlorid - gegebenenfalls auch in Kombination miteinander - in Mengen 
von 0,1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 2,0 Gew.% enthaltesn, um das FlieBverhalten, die 
Viskositat sowie Haar- und Fellafiinitat zu verbessem. 

Geruchsmasldeningsmittel sind z.B. Mischungen organischer Fettsaureester. Sie sind bevorzugt zu 
5 0,1 bis 2 Gew.-% in den erfindungsgraiaBen FormuUeriingen enthalten. 

Falls die erfindungsgemaBen Mittel in Form eines Aerosolsprays eingesetzt werden, wird eine 
Vorlosung zusammen mit einem Treibmittel in ubliche Spraydosen o.a. abgefvillt. Ubliche Treib- 
mittel Oder Treibgase sind z. B. gasformige Kohlenwasserstoffe wie Propan, Butan (bevorzugt ist 
eine Propan-Butan-Mischmig, insbesondere im Verhaltnis 80:20), Fluorkohlenwasserstoffe, Fluor- 
10 chlorkohlenwasserstoffe, N2O, CO2, Stickstoff. 

Uberraschenderweise zeichnen sich die erfindungsgemaBen Fliissigformulierungen durch eine her- 
vorragende Lagerungsstabilitat von mehreren Jahren in alien Klimazonen sowie durch ausge- 
zeichnete Haut-, Anwender- und Umweltvertraglichkeit aus. Sie eignen sich erstaunlicherweise 
auch hervorragend zum Abfullen und Ausbieten in lagerungskritischen „Single dose Kunststoff- 
15 tuben", die ublicherweise aus Polypropylen bestehen, eine Wandstarkc von 300-500 und ein 
Abfullvolumen von 1,0 bis 4,0 ml aufweisen. 

Solche mit den erfindungsgemaBen Mitteln befOllte Single-Dose-Kunststofftuben sind daher eben- 
falls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, 

Die erfindungsgemaBen Fliissigformulierungen zeigen zudem einen nicht zu erwartenden 
20 synergistischen, d.h. wirkungssteigemden Effekt bei Verwendung von Pyrethroiden/Pyrethrinen 
als WirkstoflF. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind umweltvertraglich und aufgrund der sehr geringen Toxizitat 
anwenderfreimdlich. 

Die erfindungsgemaBen Mittel eignen sich bei gunstiger Wannblutertoxizitat zur Bekampfung von 
25 parasitierenden hisekten, insbesondere Flohen und Zecken, die bei Tiaren, insbesondere bei 
Wannblutem, besonders bevorzugt bei Saugetieren vorkommen. Dies konnen Haus- und Nutztiere 
sowie Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytiere sein. Die erfindungsgemaBen Mittel sind dabei 
gegen alle oder einzelne Bitwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen resistente und normal 
sensible Arten der Schadlinge wirksam. 

30 Zu den SchMdlingen gehoren: 
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Aus der Ordnung der Anoplura z.B. Haematopinus spp., Linognathus spp., Solenopotes spp., 
Pediculus spp., Pthiras spp.; 

aus der Ordnung der Mallophaga z.B. Trimenopon spp., Menopon spp., Eomenacanthus spp., 
Menacanthus spp., Trichodectes spp., Felicola spp., Damalinea spp., Bovicola spp; 

5 aus der Ordnung der Diptera in der Unterordnung Brachycera z.B. Chrysops spp., Tabanus spp., 
Musca spp., Hydrotaea spp., Muscina spp,, Haematobosca spp., Haematobia spp., Stomoxys spp., 
Fannia spp., Glossina spp., Lucilia spp., Calliphora spp., Auchmeromyia spp., Cordylobia spp., 
Cochliomyia spp., Chrysomyia spp., Sarcophaga spp., Wohlfartia spp., Gasterophilus spp., 
Oesteromyia spp., Oedemagena spp., Hypoderma spp.. Oestrus spp., Rhinoestrus spp., Melophagus 
10 spp., Hippobosca spp... 

aus der Ordnung der Diptera in der Unterordnung Nematocera zJB. Culex spp., Aedes spp.. 
Anopheles spp., Culicoides spp., Phlebotomus spp., Simulium spp.. 

aus der Ordnung der Siphonaptera z-B. Ctenocephalides spp., Echidnophaga spp., Ceratophyllus 
spp., Pulexspp.. 

15 aus der Ordnung der Metastigmata z.B. Hyalonuna spp., Rhipicephalus spp., Boophilus spp., 
Amblyonmia spp., Haemaphysalis spp., Dennacentor spp., Ixodes spp., Argas spp., Omithodorus 
spp., Otobius spp.; 

aus der Ordnung der Mesostigmata z.B. Dermanyssus spp., Omithonyssus spp., Pneumonyssxis 
spp.. 

20 aus der Ordnung der Prostigmata z.B. Cheyletiella spp., Psorergates spp., Myobia spp., Demodex 
spp., Neotrombicula spp.; 

aus der Ordnung der Astigmata zB. Acarus spp., Myocoptes spp., Psoroptes spp., Chorioptes spp., 
Otodectes spp., Satcoptes spp., Notoedres spp., Knemidocoptes spp., Neoknemidocoptes spp. 
Cytodites spp., Laminosioptes spp.. 

25 Besonders hervorgehoben sei die Wirkung gegen Siphonaptera, insbesondere gegen Flohe und 
Zecken. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie zJB. Kinder, Pferde, Schafe, Schweine, 
Ziegen, Kamele, Wasserbtiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze, 
Chinchilla, Waschbar, Vogel wie Z.B. Huhner, Ganse, Puten, Enten. 
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Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster, Hunde 
und Katzeai. 

ZxL den Hobbytieren gehoren Htmde und Katzen. 

Ihsbesondere hervorgehoben sei die Anwaidung bei Katze und Hund. 

5 Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch fherapeutisch erfolgen. 

Die erfindungsgemaB neuen Flussigformulierungen sind gnmdsatzlich zur Spot on. Pour on, und 
Pump- sowie Aerosolspray-Applikationen geeignet Die bevorzugten Applikationsfonnen sind 
Pour on. Pump Spray. Die Spot on Applikation ist ganz besonders bevorzugt. 

Zur Herstellung der erfmdungsgemafien, fliissigen Formulierung warden die gewiinschten Bestand- 
10 teile in entsprechenden Mengen miteinander vemrischt, zJB. durch den Einsatz konventioneller 
Riihrkessel oder anderer geeigneter Gerate. 

Falls die Mialtsstoffe es erfordem, kann auch imter Schutzatmosphare oder andaren Methoden des 
Sauerstoffausschlusses gearbeitet werden. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindimg erlSutem: 
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Beispiele 

Beispiel la 

Eine homogene Spot on Fonnulierung (100 ml) bestehend aus 

1,00 g Flumethrin 

10,00g Inridacloprid 

40,00 g MGK264 

48,00 g N-Methylpyrrolidon//THFA (Tetrahydrofurfurylalkohol) (70:30) 

0, 1 0 g Citronensaure 

0, 10 g BHT (Butylhydroxytoluol) 

Beispiel lb 

Erae homogene Spot on Formxilierung (100 ml) bestehend aus 

0,50 g Flumethrin 

10,00g Imidacloprid 

15 40,00 g MGK264 

48,50 g N-Me1hylpyrrolidon//THFA (Tetrahydrofurfurylalkohol) (70:30) 

0,10 g Citronensaure 

0,10 g BHT (Butylhydroxytoluol) 

Beispiel 2a 

20 Eine homogene Spot on Formulierung (100 ml) bestehend aus 

0,50 g Flumethrin 

lOjOOg hnidacloprid 

10,00 g MGK264 

59,40g N-Methylpyrrolidon//THFA (Tetrahydrofurfurylalkohol) (70:30) 
25 25,00g Miglyol 812 

0,10 g Citronensaure 
0,10 g BHT (Butylhydroxytoluol) 
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Beispiel 2b 

Eine homogene Spot on Fonnulienmg (100 ml) bestehend aus 

0,35 g Flumethrin 

10,00g Imidacloprid 

5 10,00 g MGK264 

59,55 g N-Methylpyrrolidon/yTHFA (Tetrahydrofurfurylalkohol) (70:30) 

25,00g Miglyol 812 

0,10 g Citronensaure 

0, 10 g BHT (Butylhydroxytoluol) 

10 Beispiel 2c 

Eine homogene Spot on Foxmulierung (100 vol) bestehend aus 

0,20 g Flumethrin 

10,00g Imidacloprid 

10,00g MGK264 

15 59,70g N-Methylpyrrolidon/ZTHFA (Tetrahydrofurfiir^ (70:30) 

, 25,00g Miglyol 812 

0,10 g Citronensaure 

0,10 g BHT (Butylhydroxytoluol) 

Beispiel 3 

20 Eine homogene Spot on Formulierung (100 ml) bestehend aus 

0,50 g Flumethrin 
10,00g Imidacloprid 
20,00 g MGK264 

50,00 g N-Methylpyrrolidon//Propylencarbonat (70:30) 

25 13,75 g Miglyol 812 

0,1 g CitronensSure 
0,1 g BHT (Butylhydroxytoluol) 



BNSDOCID: <WO__2004098290A1_L> 



wo 2004/098290 PCT/EP2004/004359 

-28- 

Beispiel 4 

Eine homogene Spot on Formulierung (100 ml) bestehraid aus 



15 



25 



0,50 g 


Flumethrin 


10,00g 


Lnidacloprid 


10,00 g 


MGK264 


72,85 g 


Benzylalcohol 


14,48g 


Propylencarbonat 


0,1 g 


Citronensaiire 


0,1 g 


BHT (Butylhydroxytoluol) 



10 Beispiel 5 

Eine homogene Spot on Formulierung (100 ml) bestehend aiis 



0,35 g 


Flumethrin 


10,00 g 


Imidacloprid 


10,00 g 


MGK264 


72.70 g 


Benzylalcohol 


14,33 g 


Propylencarbonat 


0,1 g 


Citronensaure 


0,1 g 


BHT (Butylhydroxytoluol) 


Beispiel 6 




Eine homogene Spot on Formulierung (IOC 


0;35g 


Flimiethrin 


10,00 g 


Imidacloprid 


15,00 g 


MGK264 


65,46 g 


Bai2ylalcohol 


12,94 g 


Propylencarbonat 


0,1 g 


Citronensaure 


0,1 g 


BHT (Butylhydroxytoluol) 


5,00 g 


Wasser 



BNSDOCID: <WQ__2004098290A1 J_> 




wo 2004/098290 



PCT/EP2004/004359 



-29- 



Beispiel 7 



Eine homogene Spot on Fonnulierung (100 inl) bestehend aus 



0,35 g 
10,00 g 
15,00 g 
44,98 g 
32,08 g 
0,1 g 
0.1 g 



Flranethrin 



imidacloprid 



MGK264 



N-MethylpyiTolidon 



THFA 



Citronensaure 



BHT (Butylhydroxytoluol) 



10 



15 



20 



Neben der besonders bevorzugten Spot-on Applikation ist bevomigt auch eine Verteilung der 
genaimten Wirkstoffkombinationen durch Spriihen mittels Pumpspray oder Aerosolspray moglich. 
Hierzu sind andere Formulierungen erforderlich, die in den nachfolgend^ Herstellbeispielen be- 
schrieb^ werden. 

Beispiel 8 

Eine Pumpsprayformulierung (250 ml) bestehend aus 



2.50 g 


Imidacloprid 


0.125 g 


Flumethrin 


5.00 g 


MGK264 


0.125 g 


BHT 


0.125 g 


Citronensaure 


20.80 g 


BenzylaDcohol 


4.125 g 


Propylencarbonat 


25.00 g 


Wasser 


154.63 g 


Isopropanol 



Zur Applikation der Formulierung fur die Wirksamkeitsstudien an Hunden tmd Katzen wurde ein 
konventioneller Pumpspray-Spruhkopf nait D(vO,5) von ca. 65\xm eingesetzt. 
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Beispiel 9 

Eine Pumpsprayformulierung (250 ml) bestehend aus 

2.50 g Imidacloprid 

0.125 g Flumetfarin 
5 5.00 g MGK264 

0.125 g BHT 

0.125 g Citronensaxjre 

20.80 g Ben2ylalkohol 

4.125 g Propylencarbonat 
10 25.00 g Wasser 

154.63g Isopropanol 

Zur Applikation der Formulierung fiir die Wirksamkeitsstudien an Hunden und ICatzen wurde ein 
konventioneller Pmnpspray-Spruhkopf imt D(vO,5) von ca. 65pm eingesetzt. 

Beispiel 10a 

15 Eine Pumpsprayformulierung (250 ml) bestehend aus 

2.50 g Thiamethoxam 
0.125 g Flumethrin 
5.00 g MGK264 
0.125 g BHT 
20 0.125 g Citronensaure 
20.80 g Benzylalkohol 
4.125 g Propylencarbonat 
25.00 g Wasser 
154.63 g Isopropanol 

25 Zur Applikation der Formulierung fiir die Wirksamkeitsstudien an Hunden und Katzen wurde ein 
konventioneller Pun:Q>spray-SprQhkopf nut D(v0,5) von ca. SSpm eingesetzt. 

Beispiel 10b 

Eine Pumpsprayformulierung (250 ml) bestehend aus 

2,50 g Thiacloprid 
30 0.125 g Flumethrin 
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5.00 g MGK 264 

0.125 g BHT 
0.125 g Citronensatire 
20.80 g Benzylalkohol 
5 4.125 g Propylencarbonat 
25.00 g Wasser 
154.63 g Isopropanol 

Zur Applikation der Formulierung flir die Wirksamkeitsstudien an Hunden und Katzen wurde ein 
konventioneller Pumpspray-Spruhkopf mit D(vO,5) von ca, 65^ni eingesetzt. 

10 Beispiel 11 

Eine 250 ml Vorl5sung zur Herstellung von ftblichen Aerosol-Sprays bestehend aus 



15 



2.00 g 


Thiamethoxam 


0.15 g 


Flumefbrin 


5.00 g 


MGK 264 


0.125 g 


BHT 


0.025 g 


Citronensaure 


36.475 g 


BenTylalkohol 


7.225 g 


Propylencarbonat 


25.00 g 


"Wasser 


141.25 g 


Isopropanol 



20 

Eine konventionelle Weissblech-Aerosoldose wurde mit 140 g der Vorlosung gemaB Beispiel 11 
undmiteOgeinerTreibgasmischung Propan/Butan (PropaniBulan = 80:20) abgefUlt, init einem 
ablichen Aerosol-SprOhkopf der Fa. Kosmos versehen und darm zur Durchfilhrung von Wirksam- 
keitsstudieii an Hunden und Katzen eingesetzt. 

25 Beispiel 12 

Eine 250 ml Vorlosung zur Herstellung von iibUchen Aerosol-Sprays bestehend aus 

2.00 g Trnidacloprid 

0.15 g Flumethrin 

5.00 g MGK 264 

30 0.125 g BHT 

0.025 g Citronens§ure 
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36.475 g Benzylalkohol 

7.225 g Propylencarbonat 

25.00 g Wasser 

141 .25 g Isopropanol 



5 Eine konventionelle Weissblech-Aerosoldose wurde mit 140 g der VorlSsung gem§B Beispiel 12 
und mit 60 g einer Treibgasmischung Propan/Butan (PropaniButan = 80:20) abgeffiUt, nrit einer 
hetkommlichen Aerosol-Spruhkopf der Fa. Kosmos versehen und daim zur Durchfuhrung von 
Wirksamkeitsstudien an Hunden und Katzen eingesetzt 

Beispiel 13 

1 0 Eine 250 ml Vorlosung zur Herstellung von ublichen Aerosol-Sprays bestehend aus 
2.00gThiacloprid 



0.15 g 


Flumethrin 


5.00 g 


MGK264 


0.125 g 


BHT 


0.025 g 


Citronens3iire 


36.475 g 


Ben2yla]kohol 


7.225 g 


Projyyiencarbonat 


25.00 g 


Wasser 


141.25 g 


Isopropanol 



20 Eine konventionelle Weissblech-Aerosoldose wurde mit 140 g der Vorlosung gemaB Beispiel 13 
und mit 60 g einer Treibgasmischung Propan/Butan (PropaniButan = 80:20) abgefuUt, mit einem 
ublichen Aerosol-Spruhkopf der Fa. Kosmos versehen und dann zur Durchfiihrung von Wirksam- 
keitsstudien an Hunden und Katzen eingesetzt. 

Der in den Beispielen 11- 13 eingesetzte Aerosol-Spruhkopf der Fa. Kosmos findet bei der Her- 
25 stellung von handelsiiblichen insektizidhaWgen Aerosol-Sprays (z.B. Bolfo Flohschutz Spray, 
Bolfo Plus Spray der Fa. Bayer HealthCare AG D-51368 Leverkusen) Anwendung. 

Aus den weiteren Laborpriifungen zur Zecken-Wirksamkeit gemaB Beispielen 1, 2, 5 und 9 geht 
hervor, dass die o.a. CTfindungsgemaBen Fonnulierung eine sehr gute Wirkung gegrai Zecken auf- 
weisen, sich durch ihre Zieltier und AnwendervertragUchkeit auszeichnen und 2xpn Bek^mpfen 
30 von Flohen Zecken an Kleintieren hervorragend geeignet sind. 
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A. Wirksamkeit gegen Flohe am Himd 
Ctenocephalides felis 

An den Tagen -A und -1 werden Hunde mit ca. 100 adulten, nuchtemen Ctenocephalides felis pro 
Hund infestiert. Dabei werden die Flohe auf den Nacken des Tieres ausgebracht. 

5 Am Tag 0 wird der Ihfestationserfolg am Hund fiberpruft, indem am wachen Tier nach Flohen ge- 
sucht wird. Die Zahl der lebenden Flohe wird protokoUiert. 

Nac ti der Zahlung der Flohe werden die Tiere behandelt Die Hunde der KontroUgruppe werden 
nicht behandelt. Die zu prufenden Arzneimittel werden den Tieren dermal als Spot-on bei emer 
Applikationsmenge von 0,1 ml/kg Korpergewicht oder als Spray nmt einer Applikationsmenge von 
10 1-1 .5 ml/kg Korpergewicht verabreicht. Die Applikation erfolgt einmahg am Tag 0. Es werden nur 
Idinisch gesunde Tiere verwendet. 

Am Tag 1 und 2 werden alle Hunde auf lebende F16he uberpruft. Die Ergebnisse werden in den 
Rohdaten festgehalten. 

Am Tag 7, 14, 21 und 28 werden alle Hunde mit ca. 100 adulten, nuchtemen Ctenocephalides felis 
15 pro Hund reinfestiert. Jeweils einen Tag nach Reinfestation werden alle Hunde auf lebende Fl5he 
kontroUiert. Die Ergebnisse werden in den Rohdaten protokoUiert. 

Eine Formulierung wird als hochwirksam erachtet, wenn am Tag 1 und jeweils am zweiten Tag 
nach Reinfestation eine Wirksamkeit >95% festgestellt wird und diese Wirkung ilber mindestens 
3-4 Wochen anhalt. 

20 Fur die Berechnung der Wirksamkeit wird eine modifizierte Formel nach Abbott benutzt: 

0 An2ahl Flohe KG - 0 Anzahl Flohe BG 

Wirksamkeit % - ^ , , , XlOO 

0 Anzahl Flohe KG 



KG: KontroUgruppe 
BG: Behandlungsgruppe 

Die Arzneimittel gem^ den Formulierungsbeispielen 1 bis 5 in einer Dosierung von 0,1 ml/kg als 
25 Spot on appliziert, erwiesen sich gegen Ctenocephalides felis als hochwirksam. 
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Die Aizneiniittel gemSB den Fonnulierungsbeispielen 8 bis 10 in einer Dosiening von l-1.5ml/kg 
als Spray appliziert, erwiesen sich gegen Ctenocephalides felis als hochwirksain. 

B. Wirksamkeit gegen Zecken (Rhipicephalus sanguineus, Haemaphysalis leachi) am Hund 

Jeweils an den Tagen -A und -1 warden Hunde mit 2% Rompun^ (Bayer AG, Wirkstoff: 
5 Xylazinhydrochlorid) (0,lnil/kg Korpergewicht) sediert. Nachdem alle Hunde sediert sind (nach 
ca. 10-15 Minuten) warden sie in Transportboxen uberfuhrt und 50 Rhipicephalus sanguineus oder 
HaCTiaphysalis leachi (25$, 25(S) pro Hund auf den Nacken des Tieres ausgebracht. Die Tiere 
werden nach ca. 1 Yz Stunden wieder aus der Transportkiste in den Kafig gesetzt. 

Am Tag 0 wird der Lifestationserfolg am Hund fiberpruft, indem am wachen Tier nach Zecken 
10 gesucht wird. Intensiv wird dabei gesucht im Kopf- und Ohrenbereich inW. Ohrenfalte, im Bereich 
des Nackens, am Unterbauch, an der Unterbrust, an der seitlichen Flanke sowie zwischen den 
Zehen und an den GliedmaBen. Die Zahl der angesogenen lebenden Zecken wird protokoUiert. 
Tote Zecken werden entfemt. 

Nach der Zahlung der Zecken werden die Tiere behandelt Die Hunde der KontroUgruppe werden 
15 nicht behandelt. Die zu prufenden Arzneincuttel werden den Tieren dermal als Spot-on mit 
0,1 nal/kg Korpergewicht oder als Spray mit 1-L5 ml/kg Korpergewicht verabreicht Die 
Applikation erfolgt einmalig am Tag 0. Es warden nur klinisch gesunde Tiere verwendet 

Am Tag 1 und Tag 2 werden alle Hunde auf lebende und tote angesogende Zecken ttberpruft. Die 
Ergebnisse werden in den Rohdaten festgehalten. Am Tag 2 werden alle lebenden und toten 
20 Zecken vom Hund entfemt. 

Am Tag 7, 14, 21 imd 28 werden alle Hunde mit jeweils 50 Rhipicephalus sanguineus oder 
Haemaphysalis leachi (25$, 256^) pro Hund reinfestiert Jeweils zwei Tage nach Reinfestation 
werden alle Hunde auf lebende und tote angesogene Zecken kontrolliert. Die Ergebnisse werden in 
den Rohdaten protokoUiert. Am zweiten Tag nach Reinfestation werden alle lebenden \md toten 
25 Zecken vom Hund entfemt. 

Eine Formulierung wird als hochwirksam erachtet, wenn am Tag 2 imd jeweils am zweiten Tag 
nach Reinfestation eine Wirksamkeit >90 % festgestellt wird void diese Wirkung uber mindestens 
3 Wochen anhalt. 
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Fiir die Berechnung der Wirksamkeit wird eine modifizierte Formel nach Abbott benutzt: 
Wirksainkeit % = 0 Anzahl Zecken KG - 0 Anzahl Zecken BG 



0 Anzahl Zecken KG 



X 100 



KG: KontroUgmppe 

BG: . Behandlungsgrappe 

5 EHe Arzneimittel in einer Dosierung gemafi den Formulieningsbeispielen 1 bis 5 von 0,lml/kg als 
Spot on appliziert, erwiesen sich gegen Khipicephalus sanguineus als hochwirksam. 

Die Arzneimittel gemaB den Fonnulierungsbeispielen 8 bis 10 in einer Dosierung von 1-1.5 ml/kg 
als Spray appliziert, erwiesen sich gegen Rhipicephalus sanguineus und Haemaphysalis leachi als 
hochwirksam. 

10 C. Wirksainkeit gegen Flohe (Ctenocephalides felis) an der Katze 

An Tag -1 werden Katzen mit ca. 100 adulten, nuchtemen Ctenocephalides felis pro Katze 
infestiert. Dabei werden die Fl6he auf den Nacken des Tieres ausgebracht 

Am Tag 0 wird der hifestationserfolg an der Elatze iiberpruft, indem am wachen Tier nach Flohen 
gesucht wird. Die Zahl der lebenden Flohe wird protokolliert. 

15 Nach der Zahlung der Flohe werden die Tiere behandelt Die Katzen der Kontrollgruppe werden 
nicht behandelt. Die zu priifenden Arzneimittel gemaB der Beispiele 1 bis 4 werden den Tieren 
dermal als Spot-on bei einer Applikationsmenge von 0,1 ml/kg Korpergewicht verabreicht Die 
Applikation erfolgt einmalig am Tag 0. Es werden nur klinisch gesunde Tiere verwendet. 

An Tag 2 werden alle Katzen auf lebende Fl5he uberpnift. Die Ergebnisse werden in den Rohdaten 
20 festgehalten. 

Am Tag 6, 13, 20 und 27 werden alle Katzen mit ca. 100 adulten, nilchtemen Ctenocephalides felis 
pro Katze reinfesti^ Jeweils zwei Tage nach Reinfestation werden alle Katzen auf lebende Fldhe 
kontrolliert Die Ergebnisse werden in den Rohdaten protokolliert 
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Eine Formulierung wird als hochwirksam erachtet, wenn am Tag 2 und jeweils am zweiten Tag 
nach Reinfestation eine Wirksamkeit >95% festgestellt wird und diese Wirkung txber mindestens 
3-4 Wochen anhalt. 

Fiir die Berechnung der Wirksamkeit wird eine modifizierte Formel nach Abbott benutzt: 

0 Anzahl Flohe KG ~ 0 Anzahl Fldhe BG 

Wirksamkeit % = X 100 

0 AnzaM Flohe KG 

5 

KG: KontroUgmppe 
BG: Behandlungsgnippe 

Die Arzneimittel gemaU den Formulienmgsbeispielen 1 bis 5 in einer Dosierung von 0,1 ml/kg als 
Spot on appliziert, erwiesen sich gegen Ctenocephalides felis als hochwirksam. 

10 D. Wirksamkeit gegen Zecken (Haemaphysalis leachi) an der Katze 

Jeweils am Tag -2 werden Katzen mit einem milden Sedativum (Acepromazin maleat) sediert. 
Nachdem alle Katzen sediert sind (nach ca. 10-15 Minuten) werden 30 Haemaphysalis leachi 
(15 $, 156^) pro Katze auf den Nacken des Tieres ausgebracht 

Am Tag -1 wird der Ihfestationserfolg an den Katzen tlberpnifl, indem am wachen Tier nach 
15 Zecken gesucht wird. Intensiv wird dabei gesucht im Kopf- und Ohrenbereich, im Bereich des 
Nackexas, am Unterbauch, an der Unterbrust, an der seitlichen Flanke sowie an den GliedmaBen. 
Die Zahl der angesogenen lebenden Zecken wird protokolliert Tote Zecken werden entfemt. 

Nach der Zahlung der Zecken werden die Tiere gnqjpiert. Die Behandlung erfolgt an Tag 0. Die 
Katzen der KontroUgmppe wCTden nicht behandelt. Die zu prufenden Arzneimittel werden den 
20 Tieren dermal als Spot-on mit 0,1 xeA/^s Korpergewicht verabreicht Die Applikation erfolgt ein- 
malig am Tag 0. Es werden nur klinisch gesunde Tiere verwendet 

An Tag 2 werden alle Katzen auf lebende und tote angesogende Zecken uberpruft. Die Ergebnisse 
werden in den Rohdaten festgehalten. Alle lebenden und toten Zecken werden von der Katze ent- 

25 Am Tag 6, 13, 20 und 27 werden alle Katzen mit jeweils 30 Haemaphysalis leachi (15 156") pro 
Katze reinfestiert. Jeweils zwei Tage nach Reinfestation werden alle Katzen auf lebende und tote 
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angesogene Zecken kontrollieat. Die Ergebnisse werden in den Rohdaten protokoUiert Am zweitra 
Tag nach Reinfestation werden alle lebendm und toten Zecken von der Katze entfemt. 

Eine Fomulierung wird als hochwirksam erachtet, wenn am Tag 2 und jeweils am zweiten Tag 
nach Reinfestation eine Wirksamkeit >90 % festgestellt wird und diese Wirkung uber mindestens 
5 3 Wochen anh§lt. 

Fiir die Berechnung der Wirksamkeit wird eine modifizierte Formel nach Abbott benutzt: 



Wirksamkeit% = 0Anzahl Zecken KG- 0Anzahl Zecken BG 



XlOO 



0 Anzahl Zecken KG 



KG: KontroUgruppe 

BG: Behandlungsgnippe 

10 Die Armeimittel in einer Dosierung gemafi den Formulienmgsbeispielen 1 bis 4 von 0,lml/kg als 
Spot on appliziert, erwiesen sich gegen Haemaphysalis leachi als hochwirksam. 

E. Floh- vmd Zeckenwirksamkeit uber 4 bis 5 Wochen 

Die Floh- und Zeckenwirksamkeit der erfindungsgemaBen Mittel wurde iiber vier bis funf Wochen 
getestet Die Versuchsdurchftihrung folgte der Beschreibung unter den Punkten A bis D. 
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Patentanspriiche 

1. Mittel enthaltend 

a) mindestens einen Wirkstoff der Verbindungsklasse der Pyrethroide und/oder der 
Verbindungsklasse der Pyretimne 

5 b) MGK264 

in einem Gewichtsverhaltnis der Komponenten a : b von mindestens 1:20, 

sowie 

c) gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und 

d) gegebenenfalls weitere Hilfs- und Tragerstoffe, 

10 2. Mittel gemaB Anspruch 1 , enthaltend ein a-Cyanopyrethroid. 

3. Mittel gemaB Anspnich 1, enthaltend ein a-Cyanopyrethroid ausgewahlt aus Flnmethrin, 
Cyfluthrin und B-Cyfluthrin. 

4. Mittel gemaB Anspruch 1 , enthaltend ein Neomcotinoid-Insektizid als weiteren Wirkstoff. 

5 . Mittel gemaB Anspruch 1 , enthaltend Lnidacloprid. 

15 6. VCTwendung von Pyrethrinen \md/oder Pyrethroiden in Kombination mit MGK 264 zur 
Herstellung von Mitteln gemafi Anspmch 1 zur Bek§nq)fting von Parasiten. 
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